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論 文 内 容 の 要 旨 
 







 イヌのリンパ腫の薬剤耐性には多くの原因が考えられるが、その中でも ATP 依存的に薬物を排出す
る ATP-binding cassette (ABC)トランスポーターファミリーに分類される P 糖タンパク質（P-
glycoprotein：P-gp）および breast cancer resistance protein (BCRP)などが重要な役割を果たしてい
ると考えられている。これらのトランスポーターは細胞膜における薬物排泄を担う細胞膜タンパク質






第 2 章 リンパ腫における薬剤排泄トランスポーターの発現評価 
 リンパ腫 43 症例を対象に P-gp および BCRP の免疫組織化学的検索を実施したところ、約 40%の
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 薬物排泄トランスポーターの血管における発現解析として、P-gp および BCRP の発現が確認された
症例から毛細血管を単離し、BCRP の Western Blotting 解析を行った。その結果、Whole 材料よりも
Cap rich sample でよりバンドが太く認められ、薬物排泄トランスポーターが血管に局在しているこ
とが明らかとなった。 









第 3 章 腫瘍血管における血液腫瘍関門形成について 













性については明らかできていないが、形態学的に P-gp, BCRP がイヌのリンパ腫において、ユニーク
な機序により薬物動態に関与する可能性を示した。 
 



























 第 2 章では、リンパ腫 43 症例を対象に P-gp および BCRP の免疫組織化学的検索を実施し、約 40%













 第 3 章では、第 2 章で提唱した血液腫瘍関門の証明に必要な項目として、血管の密着結合に着目し
た。腫瘍組織内の毛細血管の密着結合を免疫染色で評価している。その結果、本来リンパ節の毛細血管
では認められない密着結合タンパク（ZO-1 および Claudin 5）の発現が認められ、ZO-1 においては、






 抗癌剤投与されたイヌのリンパ腫組織において、毛細血管に P-gp および BCRP が発現することを
明らかにし、血液腫瘍関門の概念を提唱している。腫瘍細胞の細胞膜に薬剤排泄トランスポーターが
発現すると考えられている薬剤耐性機序に新たな知見を提示した点は評価できる。しかし、症例数の
少なさから一般化するには至っておらず、また、関門組織としての機能を証明していない。この点につ
いて、考察の項目に今後の展望として、単離毛細血管を用いた基質輸送活性の評価の必要性が記載さ
れており、研究結果を客観的に評価できている。 
 
 以上、氷海幸子氏は本論文において、イヌのリンパ腫の毛細血管に薬物排泄トランスポーターが発
現する例があることを見出し、血液脳関門の概念を提唱した。この概念の完全な立証には至っていな
いものの、本研究はリンパ腫における薬剤耐性獲得機序の解明に貴重な知見を提供しうるものであり、
博士（獣医）の学位を授与するのにふさわしい業績であると判定した。 
